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Besitzen Passivraucher ein erhöhtes Thromboserisiko? 

, Sinzinger tjRjlJrene Virgolini ^ S3> 53/ 

Atheroskleros eforschungsirappe (ASF) Wien und Kommissto n für Atherosklcroseforsch^ na rATK) :^ 
(Obmann: Prof. Dr. Dr. 0. Kraupp) der Österreichischen Akademie der Vr fssenschaiten Wien 


7 ü6 lU Ar« passive sanken at greattr risk of thrombosuj 

Summen', ln contrast to the proven assodation between 
aaive smoking and vascular injury, as well ms hemostaiic 
imbalance, such a relationis not)et proven for passive smoking. 
Vascular damage induced by smoking, however. can be secn in 
the matemo-fetal drculation of smoking mothen, being much 
more pronounced in the urobilical System tban in feul vessels. 
These lesions show fast recovery after birth. In non-imoken 
acute exposure to passive smoke toduces a shon-lasting 
aaivation of platelet fuoction and the prostaglandin System^ 
followed by a quick recovery. Chronic exposure of non- 
smokers to passive smoke, however, resulu in changes of these 
Parameters comparable to those seen in smoken. charaaerized 
by an saivation of platelet function and a decrease in platelet 
sensiiivity tothe aniiagfregatory prosugtandin T]. These results 
suggest that in non>smokm with atherogenic risk faaors 
passive smoking may conthbute to the inddence of aihero- 
scierosu. as well as acute coraplications (thrombosis). 

Afv words Cigarette smoking. non<rsmoker. smoker. 
plateiei funaion. prostagiandin System. 

Zusammenfassung. Im Gegensau zu dem heute als sicher 
geltenden Zusammenhang zwischen aktivem Zigarettenrau- 
Chen und Schädigungen am GcflOsystem sowie der Himosiase 


ist dieser hinsichtlich passives Inhalieren \on Zigarettenrauch 
nicht gesichert. Einzig im matemo^fetalen Kreislauf kann bei 
rauchenden Müttern eine GcfäOschadigung eindeutig belegt 
werden. Sic ist am Umbilikalsysiem starker ausgeprägt als im 
Gef&Qsystem des Kindes und zeigt eine rasche Rückbildung 
nach der Geburt. Beim Nichtraucher fühn eine akute passne 
Rauchexposition zu kurzdauernden und sich rasch normalisie¬ 
renden Veränderungen der Planchenfunktion und des Prosta- 
glkndinsysiems. Eine chronische passive Rauchexposition 
fühn hingegen beim Nichtraucher zu einer Annäherung dteseri 
Parameter an eine dem Raucher ähnliche Situation, die durch 
eine Aktivierung der; Plättchen und eine verminderte PUitchent 
sensutvität gegenüber antiaggregatorischcmi Prostagiandin 1: 
gekennzeichnet ist Diese Befunde legen die Vermutung nahe. 
daO bei Vorhandensein von atherogenen Risikofakioren das 
Passivrauchen zur Atheroskleroseinzidenz bzv> akuten Kom¬ 
plikationen (Thrombose) bei NicHtrauchem beitragen konnte 

SchiusseUorter Zigarettenrauch. Nichtraucher. Raucher. 
PlattchenfUnktion. Prostagiindmsysicm 

EiDieituDg 

Das natürlich vorkommende Alkaloid der Nicoti- 
ana tabacum. Nikotin, verfügt' auf Grund seiner \cr- 
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Abb. 1. Rastere)ektronenopiiscke Damelluni menschlicher Blutplitichenj Ya; .ruhende" (vor) und fb) zküvitnt Ptltichen von 
einem Nichtraucher (nach'Passivrauchen) unteri identischen Aufarbeitunpbedingungen (Cesamtvergröikirung bßOOmal) 


gleichbaren Sirukturmerkmale mit verschiedenen 
Zykiboxygenaseinhibitorcn (10) wie Aspinn [24] brw. 
fndomethadn [2] über eine Hemmwirkung auf das 
Prostaglandinsystem. ^Rauch" (Nikotin/Kohlenmon¬ 
oxyd) hemmt die vaskuUre Zyklooxygenase und damit 
die Bildung von antiaggregatonsch wirksamen Prosu* 
glandin Ij (PGIj [13). Nikotin bewirkt einen Formwan- 
dcl der Ptätichcn i(Abb. I). Die damit verbundene Akti¬ 
vierung spiegelt sich in einer vermehrten Sekretion von 
proaggregatonsch wirksamem Thromboxan Aj (TXAj) 
[15. 17), plÄttchensperifjschcr Proteine [20] und auch 
einer gesteigerten Aggregabilitäi der Plittchen, die von 
der Nikoiinkonzentration abhängig ist [5)J wider. 

Die Interaktion der Plättchen mit der Gefäßwand 
wird durch das TXArPG Ir System geregelt [I9)j Das 
vorwiegend von den Endothelzcllen produzierte PCIj 
verhindert die Anlagerung der Plättchen an eine mit 
intaktem Endothel ausgekieidete Gefäßwand (14). Diese 
Befunde lassen den Schluß zu, daß Nikotin die Plätt¬ 
chen aktiviert und daher atherogen wirkt. Diese vorwie¬ 
gend ticrexperimemeU erhobenen Befunde konnten an 
aktiv rauchenden Personen bestätigt werden (3, 6, 18, 
23): 

Hingegen existieren noch keine endgültigen Aussa¬ 
gen überden Einfluß von Passivrauchen auf die genann¬ 
ten Parameter bei Nichtrauchern. 

Wir wollen die möglichen bzw. gesicherten Aus¬ 
wirkungen von passiv inhaliertem Zigarettenrauch, 
unter akuter und chronischer Exposition, auf die Gefäß¬ 
wand, sowie Plättchenfunktion und das Prostaglandin- 
sysiem bei Rauchern bzw. Nichtrauchern vergleichen. 

Ergebatis* 

Ge/aßwand 

Eine Reihe von Hinweisen macht einen direkten 
Zusammenhang zwischen mütterlichem Rauchkonsum 
und pcnnaialen Komplikationen wahrscheinlich. Niko¬ 
tin und/oder Rauchinhaltsstoffe beeinflussen die fetale 


Herzaktion'(16]iund Durchblutung (il2). Intrauterin sind 
sowohl die Durchgängigkeit des Ductus artenosus als 
auch der Gefäßtonus 4er Umbilikalgcfäßc Prostaglan- 
din-abhängig. Die PGlrSynthesekapaziiät (7) ist bei 
rauchenden MQttcm signifikanti vermindert [8, 9). Zwi- 
sehen erniedrigter Plazentadurchblutung und vermin¬ 
derter PGIrSynthese der Urobilikalgefäße wurde dar¬ 
über hinaus eine signifikante Korrelation beschrieben 
(1); Auch eine verminderte Obcrnächenauskicidung 
durch Endothelzellcn sowie abschilfemde Zellen 
(Abb. 2) und andere morphologische Kriterien einer 
Gefäßschädigung lassen sich nachweisen [4). Die großen 
Arterien zeigen wesemiieh stärkere Frühschädigungen, 
wie eine Verdickung der Cefäflintima. Endbihclzelldes- 
quamation, „fatiy dots“ und «fatty streaks**. 

In-vitro-Sludicn über die Auswirkung von Nikotin 
auf diverse Gefäßzcllkulturen liefern allerdings nur 
indirekte Anhaltspunkte. Sie sind für eine Prüfung des 
Einflusses von Passivrauchem bzw. eine In-vivo-Aus¬ 
sage nicht brauchbar. 

Thrombozytenfunktion und Prostaglandinsystem 

In einem 18 m^ großen Raum (22 *C, 60®/c relative 
Luftfeuchtigkeit) wurden 30 Zigarenen der Marke 
„Gitanes" {(,5 mg Nikotingchait, 25 mg Teerinhalts- 
stofTc) geraucht. Aktiv rauchende 6 9 , 2 cf , 22 bis 
30 Jahre) und nicht rauchende freiwillige Testpersonen 
(6 9,2 d, 24 bis 30 Jahre) wurden diesem Rauch passiv 
für 60 Minuten einmalig bzw: wiederholt (lOmal in 
Serie, täglich einmal) exponiert. Die Plänchenfunktion 
(^ThrombogIbbulin (^TC). RIA, Amersham, England: 
P!änchcnfaktor4 (PF4), RIA, Abbott USA: Plättchen- 
migration, ADP-<lM.M-)induzierte Aggregation, Plätt- 
chenadhäsion ini Glasperiensäulen, zirkulierende 
Mikroaggregate nach Wu [25], zirkulierende Endothel^ 
zellen nach Hladovec [11) und das Prostaglandinsystem 
(Plasma-TXBj, MalondiaJdchyd (MDA), HHT und 
Planchenscnsitivität gegenüber PGIi) wurden unter¬ 
sucht. Blutabnahmen aus einer ungestauten Kubitalvene 
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Abb. 2: Elektronenmikrotkopische Aufnahme (Getamtvergrö&entng I4.640ma)) einer getchidigien Geflßoberftiche (Nabel* 
schnurartene; Mutter aktive Rauchenn. bis 30 Zigaretten/Tag) mit freiliegenden subendotheiialen Strukturen und einer sich 

abschilfemden Endotheizelle 


/ 


erfolgtenI vor, unmittelbar nach sowie 20 und 60 Minu¬ 
ten sowie 6 Stunden nach der Rauchexposition. 

Akute iVirkung von Zigarettenrauch 

Abgesehen von deni Plätichcnproteihcn f-TG und: 
PF 4 zeigen alle gemessenen Parameter eine signifikante 
Änderung um etwa ein Drittel* die bei Nichtraucherni 
nach 6 Stunden nicht mehr nachweisbar ist (Tabelle I ): 
Ebenso zeigen Plasma-TXBj und MDA unter Akutex¬ 
position eine Aktivierung« die nach 6 Stunden nicht 
mehr vorhünden ist (Tabelle 2). Flittchen zeigen nach 
Zigareüenrauchen auch morphologisch eine deutliche 
Ak ’ i (Abb, 2). Beii Nichtrauchern flJlt schon 
na* : ?r f.^laiiv kurzen Exposition von nur 15 Minu¬ 
ten ^cgeii(iber Passivrauchen eine signifikant (p < 0 * 01)1 
cmiedrigie ScnsiiiviUi gegenüber PGIi im Vergleich 
zum Ausgangswcft auf. Im Gegensatz zur Raucher¬ 
gruppe. bei der schon vor der standardisierten Rauchex- 
posnion ein pathologisch erniedrigter Ausgangswert 
gefunden wird, ist bei den Nichtrauchern der Emflüß 
des Passivrauchens auf die Plattchensensitivitai wesent¬ 
lich stärker ausgeprägt. Die Ausgangswene werden 
allerdings bei den Nichtrauchern schneller wieder 
erreichu 


Tabelle 1. Ffänchen/unktionsparameter von Sichtrauchem (erste 
Zeiit) unä Rauchern nweite Zeile i het ewmahgem bjw. wieder- 
koitem Faisivrauchen 



einmalig 

wiederholt 


akut 

! 6 Std: 

vor 

akut 

1 6 Std! 

Adhäsion 

31 ± 7 

Oz 4 

17, S 6 

36 z 8 

28 z 3 


14 ± 5* 

2z3 

OtS- 

15 

1 Z4* 

Aggregation I 

IS 1 s 

7 » 5- 

4z3 

-2Z4 

10 z 4 

1Z4* 

24 z 6 
6z3^ 

I7Z4 

2 Z 3 • 

Migration 

26 z 5 
10 ± 6^ 

I z 5 
-lz2 

12 ±3 
-1 z :• 

2»±7 
* * 5- 

19 Z 5 

4 Z 4* 

^TG 

11 ± 3 

7Z4 

2z2 
0z3 1 

10 Z 4 
hl 

16 ±4 

8 z 3* 

12 Z 4 

2 z 3* 

PF4 

13 ±5 i 
6 z 2*, 

0z3 

2 z 4 

8 Z3. 

1 1 z3* 

18 z 3 

6 z 3* 

14 z 4 

3 z 3* 

zirkulierende 

Aggregate 

33 z 6 

19 z 7* 

2z4 

I 5-3 

19 i 7 

2 z ** 

1 

43 z 8 

17 Z 6*1 

30 z 4 
; 4 r :• 

Endothelzelien 

36 Z 7 
20 Z 6* 

' 2 z 3' 

! 6 z 4 

18 Z 5 • 

4 z •' 

44 r 8 ; 
19 Z ‘ 

26 r 4 
-2 r 


n - 8. Änderung. V = SO. * p < ‘' «Jl. Siudeni-uTest 

zwischen beiden Gruppen. 
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Tabelle 2. ^rmiafianämsystem tpn Niehtraiäcktm (erste Zeüt] 
ursd Katichem /rwnie Jjeikyim emmüiittm br»*. wwderMtem 
AzxnmiiicArfv 



einmalig 

wiederholt 


akut 

6 Std. 

vor 

akut 

6 Std. 

TXB, 

30 ±6 

17 ± 5* 

2 43 
-2 4 4 

14 4 5 
-1 4 5* 

26£4 

16 £ 5- 

30 4 6 

544* 

MDA 

22 4 4 

n 4 4* 

344 

043 

I0£4 
2'* 4* 

29 4 5 
10 4 6* 

22 4 5 

3 4 3^ 

HHT 

|19 4 3 
!i3 4 4* 

243 
-14 3 

8 44 

043* 

24 4 4 

15 4 4* 

19 £4 
i' 4 £ 2- 

IC.50/PGI, 

34 4 5 

17 4 5* 

143 

143 

15 4 5 

0 4 3* 

4043 

18 4 7* 

31 £5 

5 £6* 


n - 8; H-Änderung: x ± SD; • p < 0,01: Studem-t-Test 
zuiwhen beiden Gruppen. 


C/iroRt5cAe Wirkurtg von Zigarettenrauch 

Wenn die Exposition gegenüber Zigxrettennuch 
in gleicher Intensität wiederholt erfolgt, sind' zuneh¬ 
mend bereits die Ausgangswerte für die AggrtgabtliUt 
der Plänchen pathologisch verändert. Die Beeinflus¬ 
sung durch Passivrauchen ist jedoch im Trend sowohl' 
für die Plättchenfunktion als auch das Prostaglandtnsy- 
stem eher schwächer ausgeprägt. Auch hier ist der 
Einfluß auf ßTG und PF4 geringer als auf die übrigen 
Parameter (Tabelle I), Nach 5 Tagen täglicher Rauchex¬ 
position unter den beschriebenen standardisienen 
Bedingungen nähern sich die basalen Werte für die 
Plänchensensitivität der Nichtraucher denen der Rau¬ 
cher kontinuierlich an, während sich in der Raucher¬ 
gruppe selbst keine signifikante Veränderung nachwei- 
sen läßt (Tabelle 2). 

Diskttssioa 

Nitrosamine sind im Nebenstrom in eindeutig 
höherer iConzentration als im Hauptstrom enthalten. 
Aus inhaliertem Zigarenenrauch (sowohl aktiv als auch 
passiv Rauchende) wird praktisch das gesamte Nikotin 
über das Aiveolarendothel resorbiert und erreicht in 
erster Linie unmittelbar Herz und Gehirn, wo eine 
Besetzung von Rezeptoren mit jedem Zug bis zum 
„steady sute" stanfindet Da die Halbweruwen von 
Nikotin jedoch unter 2 Stunden liegt, sind länger anhal^ 
lende Veränderungen, wie z. B. der Thrombozytenfunk- 
tion, nicht mehr durch direkten Nikottneinfluß erklär¬ 
bar [24 Der um eine Zehnerpotenz niedrigere Benzol¬ 
gehalt in der Atemluft von Passivrauchem im Vergleich 
zu Aktivrauchern läßt einen groben Vergleich zwischen 
aktivem und passiven Rauchen zu. Es scheint, daß 
Raucher im Sinne einer TolermnzentwickJüng gegenüber 
Nikotin eine permanent pathologisch verminderte Plän¬ 
chensensitivität gegenü^r antiaggregatorisch wirksa¬ 
men Prosuglandinen aufweisen. Das Thromboembolie- 
risiko entwickelt sich bei Rauchern kontinuierlich und 
auf langt Sicht Chronisches Rauchen kann die Plätt¬ 
chen gegenüber PCU desensitiVieren [22, 231^ was sich in 
einer gesteigerten Aggregationsbereitschaft (Thrombus¬ 
bildung) widerspiegelt Für passive Raucher (Mitrau¬ 


cher) hingegen besteht diese Gefahr ebenfalls, allerdings 
wesentlich schneller, hält jedoch nur relativ kurze Ze;: 
an. Obwohl kein direkter Beweis exmien, besteht doch 
ein potentielles Risiko, besonders in Kombination mit 
anderen Risikofaktoren, wie z. S Hyperchoiestehnämie, 
„Pille", Doping sowie bei maximaler anaerober Bela¬ 
stung. Es handelt sich dabei um eine Kette von Zusam- 
menhängen; die sicherlich in Abhängigkeit von Fre¬ 
quenz und Intensität der Exposition eine Schädigung 
wahrscheinlich macht Über eine mögliche untenchied- 
liehe Toleranz und Abwehrkapazität der genannten 
Systeme gegenüber Passivrauchem ist noch nichu 
bekannt. Aus den genannten Gründen ist ein direkter 
Nachweis einer auf Passivrauchem zurückzuführenden 
Schädigung wohl kaum jemals weder naturwissen¬ 
schaftlich im Einzelfall noch sutisüsch epidemiologisch 
zu führen. Die Befunde zeigen, daß durch Passivrau¬ 
chen der Nichtraucher zum Raucher wird. Das Ausmaß 
der Veränderungen zeigt eine signifikante Belastung des 
Hämostasesystems an, aber eine gesicherte Schädigung 
kann wegen der hohen Reservekapazität des Organis¬ 
mus nicht sicher bewiesen werden. 

Ausblick 

Obwohl keine definitive Aussage über die Lang¬ 
zeitfolgen von passivem Rauchen auf die genannten 
Parameter der Rättchenfunktion bzw. das Prostaglan- 
dinsystem und damit auf die Entstehung atheroskieroti- 
scher Veränderungen möglich ist, sprechen die bisher 
bekannten Befunde, v.a. die Befunde am Ungeborenen, 
dafür, daß die passive Konfronution mit Zigarenen¬ 
rauch, neben psychosozialen Aspekten, im Einzclfall 
auch gefäßschädigend und gtsundheitsgefährdend sein 
kann. 

DMkj«f«»g 

Die Autoren danken den Doktoren Chnstt Wirthumer* 
Hoche. K Klein. K. Silberbauer und W. UInch für die Mitar¬ 
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Über die Regression atherosklerotischer Läsionen 
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7 v Rcfrcssioa of atherafclcrotk lesioasj 

Summary. The regression ofeven advanced aihcrosclero- 
tic vascular lesions i$ now well-documenied in various animall 
sp^cies (dogs, pigs, rabbits, birds and' monkeys). ln man, 
w.ell*conrrolled siudies in selbcied groups of patients have 
aiready shown that a reduction of lumina) Stenosis may uke 
place. After a reliabie morphological und morphomeihc vali- 
dation has been obiained. non-invasive and easily applicable 
methods are avaiiable which allow reproducible documenu- 
tion of the reduaion in lesions. 

Key' n-ords: Atherosderosis, regression. 

Zusommen/assvftf. Die Rückbildung atherosklerotischer 
Läsionen auch ausgeprägter Natur ist< heute bei verschiedenen 
Spezies (Hund. Schwein, Kaninchen. Vogel und Affeni doku¬ 
mentiert. Beim Menschen haben komrolliene Studien in selek- 
tienen Gruppen von Patienten gezeigt, daß eine Reduktion 
eineri Stenose tirticht werden kann. Nach guter morphologi¬ 
scher und morphometrischer Validisierung stehen nichtinva¬ 
sive. leicht reproduzierbare Methoden zur Verfügung, die eine 
sichere Dokumentation der Reduktion von Usionen erwarten 
lassen. 

Schliiiseiworter Atherosklerose. Rückbildung. 

Eialeitvag 

Durch gut dokumentierte UmersucHungen [24] auf 
etperimcmcllem Niveau bei verschiedenen Spezies 
(Hund ti:), Schwein [11], Kaninchen 132, 39), Vogel (9)), 


ebenso wie bcii Nichimcnschenafftn (4. 18. 19, 27] und 
einer Reihe von Untersuchungen der Wisslbr-Gruppe in 
Chicago nach diätetischen; pharmakologischen und 
chirurgischen (panieller lleum-Bypass) Behandlungen 
(40-43) scheint die Rückbildung paricialer atherosklc- 
rotischer Läsionen auch beim Menschen nachweisbarzu 
sein. Im Rahmen eines Reviews von C J. Glueck l lS] des 
Lipid Research Clinics Coronary Primary Prevention 
Trial und der Oslo-Hean-Studie wird berichtet, daß im 
„Leiden Interventionai Trial i ein Stoppen des Wachs¬ 
tums der koronar-atheroskleroiischen Läsionen mit der 
Rate des Gesamtcholesterins zu HDL-Cholesterin kor¬ 
relierte**. 

Zuletzt haben Blankenhom und Mitarbeiter |6] in 
einer Monographie Planung, Methode und erste Ergeb¬ 
nisse der Choiesterin-Atherosklerosesenkungsstudie 
(CLAS) miigcteilt. ln einer Zusammenfassung früherer 
Arbeiten erinnem sie daran, daß 2 generelle Strategien 
angewandt wurden, um die Wirksamkeit von Medika¬ 
menten oder diätetischen Maßnahmen zu prüfen, die 
ein Fortschreiten atherosklerotischer Läsionen beim 
Menschen verlangsamen oder eine Rückbildung errei¬ 
chen sollen. Die erste Strategie ist es. Effekte von 
Atherosklerose-bezogener Morbidität und Monalität 
nachzuweisen. Diese Strategie nimmt an. daß die 
Effekte der Therapie ausgeprägt genug sind, um trotz 
der Anwesenheit ausgeprägter Läsionen das bekannte 
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